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RESUMO

A sindrome de Sjogren é uma doenca autoimune cronica que afeta principalmente as glandulas exdcrinas, resultando em sintomas
de xerostomia e xeroftalmia. A patogénese da doenca é complexa, envolvendo alteracdes funcionais e respostas imunes inadequadas
que resultam em inflamacdo e danos aos tecidos. Embora nao haja cura para a sindrome de Sjogren, ha vérias opcdes de tratamento
disponiveis para aliviar os sintomas e melhorar a qualidade de vida do paciente. Terapias sintomaticas, estimulantes da producdo
lacrimal e salivar, anti-inflamatdérios locais e imunomoduladores sao algumas das abordagens terapéuticas atualmente utilizadas. Além
disso, novos alvos terapéuticos e tratamentos personalizados estdo sendo investigados para melhorar o manejo da Sindrome de
Sjogren. Compreender a patogénese e a fisiopatologia da doenca é fundamental para o desenvolvimento de estratégias de tratamento
mais eficazes e melhorias nos desfechos clinicos para os pacientes.

Termos de indexacao: Sindrome de Sjogren, Processo Imunolégico, Doenca Autoimune.

ABSTRACT

Sjégren's Syndrome is a chronic autoimmune disease that primarily affects the exocrine glands, leading to dryness of the eyes and
mouth. The pathogenesis of the disease involves a complex interplay between immune dysregulation, inflammation, and glandular
dysfunction. This article presents an overview of the pathophysiology of Sjégren's Syndrome, including the functional alterations
and immune responses involved. Additionally, current therapeutic options, including replacement and retention therapy, stimulation
of glandular production, and modulation of the immune response, are discussed. Future directions for research in developing more
specific and effective therapies for Sjégren's Syndrome are also presented.

Indexing terms: Sjégren's Syndrome, Immune Process, Autoimmunity.
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INTRODUCAO

A sindrome de Sjogren (SS) é uma doenca autoimune inflamatéria que se caracteriza pela infiltracdo linfocitéria
em tecidos exdcrinos e nao exdcrinos [1]. Afeta principalmente mulheres, com prevaléncia de 9 para 1 em relacdo aos
homens e raramente atinge criancas [2]. SS pode ser primaéria (SSp) ou secundaria (SSs), associada a outras doencas
autoimunes [3]. Seu diagnostico se baseia em critérios clinicos, sorolégicos e histopatoldgicos [4]. Fatores como infeccdes
virais ou bacterianas foram sugeridos como potenciais gatilhos da resposta imune ao tecido glandular em pacientes
com SS [5]. Manifestacdes clinicas incluem xerostomia, xeroftalmia, artralgia e fadiga, com envolvimento de diversos
orgdos[6]. O tratamento busca aliviar sintomas, prevenir complicacdes e controlar a atividade da doenca, utilizando
terapia de reposicdo de saliva e lagrimas, anti-inflamatorios e imunossupressores [7, 8, 9]. Novas terapias tém surgido nos
ultimos anos [7-9]. O tratamento inclui medidas de reposicdo, retencéo e estimulacdo de producao de saliva e lagrimas,
bem como o uso de agentes anti-inflamatérios locais e imunossupressores sistémicos [7-9]. As terapias personalizadas e
novos alvos terapéuticos estdo sendo investigados, com o objetivo de melhorar a eficacia e reduzir os efeitos colaterais
desses tratamentos [7-9].

O principal objetivo deste artigo é realizar uma revisdo integrada da literatura sobre a Sindrome de Sjogren,
abordando aspectos como sintomas predominantes, critérios diagndésticos, mecanismos imunppatoldgicos e tratamentos
farmacolégicos disponiveis.

METODOLOGIA

Trabalho derevisao integrado da literatura sobre a sindrome de Sjogren. Para assegurar arelevancia e confiabilidade,
critérios de inclusdo e exclusao foram estabelecidos. Incluimos artigos em periédicos revisados por pares discutindo
fisiopatologia, diagnostico, tratamento e complicagcbes da Sindrome de Sjdgren, publicados em inglés, portugués ou
espanhol.

As bases de dados consultadas incluiram PubMed, Scielo, Uptodate e Google Scholar. Adotamos um critério de
fator de impacto igual ou superior a 3,258, por evidéncias que associam fatores de impacto acima de 3 a maior prestigio
e qualidade [10]. Os descritores para busca e analise dos artigos foram: Sindrome de Sjégren, Autoimunidade, Revisdo
literaria, Doenca cronica, Diagnéstico e Tratamento.

Os critérios de exclusao eliminaram estudos nao diretamente relacionados a Sindrome de Sjégren, além de estudos
sem revisdo por pares ou em revistas sem reconhecimento académico. Excluimos também artigos com informagdes
desatualizadas ou ja refutadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fatores etiologicos

A Sindrome de Sjogren, inicialmente descrita em 1933 e anteriormente conhecida como sindrome de Mikulicz, é
uma doenca autoimune predominantemente em mulheres idosas [11,12]. Estudos recentes indicam que a SS afeta 0,5%
a 2% das mulheres, sendo que 2% das mulheres a partir da 62 década de vida apresentam caracteristicas de SSp, como
olhos e boca secos [7].

A etiologia da SS é multifatorial, envolvendo uma combinacao de fatores genéticos e ambientais, dentre eles o
tabagismo, deficiéncia de vitamina D, horménios, exposicao a agentes quimicos e bioldgicos e fatores psicossomaticos
[13]. A SS estd fortemente associada a genes especificos do complexo de histocompatibilidade maior, como os genes
HLABS8, HLADw3 e HLADR3, e genes relacionados a ativacao do sistema do interferon tipo | (IFN-1) [3]. A associacdo ao
gene HLA especifico varia em concordancia com a origem étnica do individuo [7].
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Adicionalmente, varias infeccoes virais tém sido associadas a desencadeamento de SS em individuos geneticamente
predispostos, incluindo o virus Epstein-Barr, o virus Coxsackie, o citomegalovirus, o Human T Lymphotropic Virus 1
(HTLV1), o herpesvirus humano tipo 6 (HHV6) e tipo 8 (HHV8) [7]. Em relacdo a pandemia de COVID-19, pesquisas
recentes tém mostrado que os homens sao mais suscetiveis ao desenvolvimento da SS apés a infecdo do que as mulheres
[7]. Acredita-se que isso esteja parcialmente relacionado a diferencas hormonais e imunoldgicas entre os sexos, com o
sistema imunoldgico feminino apresentando uma maior capacidade de resposta aos patdgenos virais, compensando a
diferenca de prevaléncia entre os sexos da doenca [15,16].

E notavel também a prevaléncia de SS em pacientes com outras doencas autoimunes. Dos pacientes com Gpus
eritematoso sistémico, 10% a 25% apresentam SS e dos pacientes com artrite reumatoide, 30% a 50% apresentam SS [14].

Classificacao e diagnéstico

O diagndstico da sindrome de Sjogren primaria e secundaria, estabelecido pela Comunidade Europeia em 2002,
considera caracteristicas clinicas e laboratoriais. Os critérios incluem sintomas ligados a disfuncdo das glandulas lacrimais
e/ou salivares, tais como boca seca, cdries frequentes, necessidade de hidratar a boca constantemente e dificuldades para
deglutir alimentos sélidos [17]. Outro critério é o resultado positivo no teste de Schirmer, que mede a producao lacrimal, e
a avaliacdo da qualidade da lagrima, através do teste com corante Rosa Bengala [17]. Por fim, investiga-se a presenca de
anticorpo antinuclear de alto titulo e de autoanticorpos especificos, como anti-Ro (SSA) e/ou anti-La (SSB) (figura 1) [14].
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Figura 1. Procedimento para o diagndstico da sindrome de Sjogren [7,8].
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Para a SSp, o diagndstico requer a satisfacdo dos critérios de 1 a 4, excluindo a presenca de outra doenca
autoimune. Ja para a SSs, além de preencher os critérios 1 a 4, é necessaria a evidéncia de outra doenca autoimune
associada, como artrite reumatoide, IUpus eritematoso sistémico ou esclerodermia [18].

Esses critérios nao sao absolutos e podem nao se aplicar a todos os pacientes com sindrome de Sjégren, mas sdo
Uteis para orientar o diagnostico e a investigacao clinica [19].

O diagnostico SS tem passado por significativa evolucdo ao longo dos anos, com métodos mais antigos, como
os critérios de San Diego (1986) e San Francisco (1994), perdendo relevancia devido as suas limitacoes [20]. O critério
de San Francisco baseava-se principalmente na bidpsia de glandula salivar e no diagnéstico de ceratoconjuntivite seca,
enquanto o critério de San Diego considerava elementos como ceratoconjuntivite seca, diminuicdo da salivacao, biopsia
de glandula salivar e a presenca de autoanticorpos séricos [20]. Embora estes métodos tenham sido importantes no
passado, atualmente sdo considerados insuficientes para um diagnoéstico completo da SS, por ndo cobrirem todas as
manifestacdes da doenca [20].

Recentemente, os critérios propostos pelo American-European Consensus Group (2002) sdo utilizados. Este
método abrangente inclui avaliagdes de sintomas oculares e orais, exame objetivo da disfuncao ocular, biépsia da glandula
salivar e testes para a presenca de autoanticorpos especificos [21]. E importante ressaltar que a bidpsia de glandula
salivar, um dos exames mais essenciais, requer que haja um infiltrado linfoplasmocitario com 50 ou mais linfécitos para
ser considerada positiva para SS [21]. Além disso, este critério leva em consideracao diferentes niveis de gravidade da doenca,
classificando os pacientes em SSp provavel, SSp e SSs dependendo da combinacdo de sintomas e resultados de testes [21].

No entanto, apesar do consenso do American-European Consensus Group ser atualmente o método mais aceito,
ele ndo é o Unico critério para diagnostico. Deve-se considerar a importancia de uma avaliacao clinica abrangente que
leve em conta a histéria médica do paciente, exames fisicos e avaliacdo da gravidade e frequéncia dos sintomas [22].
A avaliacdo de sinais e sintomas clinicos, combinada com exames de laboratério, auxilia no diagnéstico preciso e na
avaliacao do progresso da doenca [22]. A combinacdo desses critérios fornece uma imagem mais completa, tornando
possivel um diagndéstico mais preciso e um plano de tratamento mais eficaz [22].

Altera¢oes macroscopicas e microscopicas

Nas alteracoes macroscépicas da SS, a xerostomia e/ou xeroftalmia destaca- se, sendo relatada em 98% dos
pacientes, enquanto 89% apresentam ambos os sintomas [23]. A reducdo da producdo salivar pode causar disfagia,
disgeusia, dor e sensacdo de queimacao, evidenciada pelo exame fisico da boca [24]. Anormalidades do filme lacrimal
devido a disfuncdo da glandula lacrimal causam inflamacao crénica da superficie ocular [25]. Aumento recorrente ou
crénico das principais glandulas salivares, particularmente as parétidas, ocorre em cerca de um terco dos pacientes [22].

As manifestacdes dermatoldgicas incluem xerose, secrecdo vaginal reduzida e eritema anular [26, 27]. O
envolvimento do sistema nervoso, ocorrendo em até 20% dos pacientes, pode afetar o sistema nervoso central e
periférico, sendo a neuronopatia ataxica sensorial e a neuropatia dolorosa de pequenas fibras as formas mais comuns
[28].

Na anélise microscépica por biopsia, destaca-se o foco linfocitico em ladminas coradas com hematoxilina e
eosina (HE), um critério sugestivo de SS quando ha 1 ou mais focus score (infiltrado linfocitario com mais de 50 células
mononucleares em uma &rea de 4 mm?2) [29]. Esta é a principal caracteristica patolégica em glandulas salivares menores,
com destruicao das células epiteliais pelo infiltrado linfocitico, substituindo o tecido glandular por células mononucleares
[30]. Outras caracteristicas histopatoldgicas como ectasia e proliferacao ductal, substituicdo dos acinos por fibrose, edema,
proliferacdo vascular e progressiva substituicdo do parénquima por tecido adiposo também podem ser observadas [31].

As glandulas salivares maiores apresentam lesoes linfoepiteliais, com proliferacdo de células ductais e densos
infiltrados linfocitarios substituindo o parénquima glandular [32]. A aparéncia final é de completa destruicdo dos acinos
e substituicdo por células mononucleares, com células B e T segregadas em areas separadas [33].
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Mecanismo imunopatologico

A'SS é uma doenca autoimune cuja etiologia pode ser atribuida a uma variedade de gatilhos [13]. A predisposicao
genética, o desequilibrio hormonal, especialmente em mulheres, certos habitos de vida como o tabagismo, e exposicoes
a patégenos, sao todos fatores conhecidos por contribuir para o desenvolvimento da SS [13].

Neste contexto, ocorre a apoptose das células epiteliais das glandulas exdcrinas [34]. Essas células, ao se
romperem, liberam autoantigenos como as proteinas Ro (ou SSA) e La (ou SSB) [34]. Normalmente, estas proteinas estao
envolvidas no processamento de RNAs dentro das células [34]. Quando liberadas devido a apoptose, no entanto, elas
podem estimular a producdo de autoanticorpos Anti-Ro/ SSA e Anti-La/SSB [34].

Paralelamente, ocorre um aumento na expressado do Fator Ativador de Células B (BAFF), uma proteina essencial
para a maturagao e sobrevivéncia das células B [9, 33]. No contexto da SS, o aumento do BAFF permite que células B
autoreativas, gue normalmente seriam eliminadas, sobrevivam e produzam autoanticorpos, incluindo o Fator Reumatoide
(FR) [9, 35]. O FR é um autoanticorpo que forma complexos com o fragmento Fc das IgG, desencadeando uma resposta
de hipersensibilidade do tipo lll, e assim, contribuindo para a inflamacao e disfuncao glandular [9, 35].

Além disso, também ocorre uma resposta de hipersensibilidade do tipo IV, mediada por células T citotédxicas
CD8+ [35]. Estas células sdo ativadas pela apresentacao de autoantigenos e, uma vez ativadas, podem matar diretamente
as células-alvo, contribuindo para o dano tecidual e disfuncao glandular observada na SS [8, 35].

A resposta imunoldgica a esses autoantigenos é avaliada através da investigacdo de fator antinuclear que detecta
a presenca de autoanticorpos contra vérias proteinas intracelulares, incluindo as citadas SSA/Ro e SSB/La [36]. Essas
alteracbes permitem que sejam constatadas no teste, servindo como um importante marcador de doencas autoimunes
[21, 36].

Na SSp os eventos imunopatoldgicos ocorrem independentemente, enquanto na secundaria, eles ocorrem em
associacdo com outras doencas autoimunes [32]. A transicdo de um estado para o outro ainda nao é completamente
compreendida, mas acredita-se que esteja ligada a um ambiente imunolégico ja propenso a autoimunidade [13, 34].

Com a evolucdo da sindrome é possivel observar a extensdo da resposta autoimune para além das glandulas
exocrinas, atingindo érgaos como pulmédes e vagina, e causando vasculite, uma inflamacdo dos vasos sanguineos [35,
36]. A vasculite associada a SS é tipicamente uma vasculite leucocitoclastica, que resulta em lesdes na pele e, em casos
graves, pode afetar outros érgéos [37, 38].

Terapéutica atual e perspectivas

Os alvos terapéuticos atuais para a SS tém como principal objetivo o controle dos sintomas e a modulacdo da
resposta imune subjacente [4]. A SS é uma condicdo sem cura atualmente, e o tratamento visa principalmente aliviar os
sinais e sintomas para melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Diversas abordagens terapéuticas tém sido utilizadas
com esse objetivo.

Uma estratégia ¢é a terapia de reposicdo e retencdo, que envolve a administracdo de colirios lubrificantes sem
conservantes, colirios hipotdnicos ou isotdnicos a base de hialuronato de sddio, que se mostraram eficazes na reducao
dos sintomas oculares [11, 40]. Além disso, medidas como a oclusao dos pontos lacrimais e a tarsorrafia séo adotadas
para reter mais liquido lacrimal na superficie ocular [3]. A adocdo de medidas de higiene bucal e ocular adequadas é
fundamental para evitar complicacbes decorrentes da xerostomia e da ceratoconjuntivite seca [40]. Outra abordagem
terapéutica, busca estimular a producdo lacrimal e salivar. Nesse sentido, agonistas muscarinicos por via oral, como
pilocarpina e cevimelina, tém sido utilizados para aumentar a producdo de lagrimas e saliva, aliviando os sintomas
associados a secura da boca e dos olhos [4].

A reducado da inflamacéo local é importante no tratamento da SS [5]. A administracdo local de corticosteroides
tem sido utilizada para diminuir o processo inflamatério e estabilizar a superficie ocular, alcancando uma taxa de sucesso
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de 41% [5]. Além disso, a ciclosporina-A tdpica tem mostrado retardar a destruicdo das glandulas lacrimais, promovendo
a apoptose dos linfécitos, prevenindo a apoptose das células acinares e conjuntivais, e reduzindo a infiltracao de linfécitos
e plasmécitos no tecido glandular [6].

Medicamentos anti-inflamatdérios ndo-esteroidais (AINEs) e corticosteroides podem ser usados para controlar a
inflamacdo e a dor articular em casos leves a moderados da doenca [42]. Os AINEs podem aliviar a dor e a inflamacao
ao inibir a sintese de prostaglandinas, enquanto os corticosteroides agem suprimindo a resposta imune e a liberacao de
citocinas proé-inflamatorias [42]. Para casos mais graves e refratarios, agentes imunossupressores, como a ciclosporina e a
azatioprina, podem ser utilizados para controlar a atividade da doenca e prevenir danos aos érgaos afetados [3].

A modulagdo da resposta imune também desempenha um papel importante no tratamento da SS. Agentes
imunomoduladores sao utilizados para reduzir a intensidade da resposta imune, diminuindo a linfoproliferacdo e a
producao de autoanticorpos. Além disso, uma dieta rica em acidos graxos ©mega apresenta efeitos anti-inflamatérios [44].
Outra abordagem promissora é a administracdo oral de baixas doses de interferon-a por varias semanas, que demonstrou
melhorar a salivacdo em pacientes com SS [45]. Além disso, acdo farmacologica sobre as citocinas BAFF e GM-CSF, os
fatores EGF e GM-CSF e as proteinas miR-744-5p e do grupo JAK tém se mostrado extremamente promissoras, por
desempenharem papel-chave na regulagao imunolégica da doenca [46, 47].

Em relacdo as terapias mais especificas e futuras, uma abordagem importante é o tratamento molecular por
meio de anticorpos monoclonais, como o rituximab (figura 2), que tem como alvo os linfocitos B, podendo melhorar
os sintomas e reduzir a atividade da doenca em pacientes com sindrome de Sjégren primaria, bem como reduzir a
resposta imune celular por meio da reducao de ativacao de linfécitos T CD4+ e CD8+ [9]. Outros alvos terapéuticos em
investigacdo incluem a inibicao das vias de sinalizacdo das citocinas, como o bloqueio do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-alfa) e da interleucina-6 (IL-6) [34].
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Figura 2. Mecanismo de acao do tratamento de SS por meio de anticorpo monoclonal Rituximabe.
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Essas diferentes estratégias terapéuticas tém como objetivo central aliviar os sintomas, melhorar a funcéo lacrimal
e salivar e proporcionar uma melhor qualidade de vida para os pacientes com Sindrome de Sjégren.

CONCLUSAO

Considerando todo o exposto, pode-se concluir que a SS é uma doenca autoimune complexa que pode afetar as
glandulas exdécrinas, resultando em sintomas de secura ocular e oral, além de outros sintomas sistémicos. A patogénese
da doenca envolve uma interacdo complexa entre fatores genéticos e ambientais, que levam a um desequilibrio do
sistema imune inato e adaptativo, culminando em inflamacédo crénica e dano tecidual nas glandulas afetadas. Embora
a sindrome de Sjogren primaéria e secundaria apresentem algumas diferencas clinicas e etiolégicas, ambas compartilham
caracteristicas comuns de disfuncao das glandulas exdcrinas e ativacdo do sistema imune adaptativo.

Atualmente, ndo ha cura para a SS, mas existem varias opcoes terapéuticas disponiveis para aliviar os sintomas
e melhorar a qualidade de vida do paciente. O desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas deve levar em
consideracao a complexidade da patogénese da Sindrome de Sjogren e a heterogeneidade clinica da doenca, a fim de
melhorar a qualidade de vida e os desfechos clinicos dos pacientes afetados.
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